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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
骨形成タンパクである recombinant human bone morphogenetic protein-2 (以下 rhBMP-2）を注入処
置後の移植腱を用いた 1 期的膝前十字靭帯（anterior cruciate ligament,以下 ACL）再建モデルを
作製した。その組織学的、力学的評価を行うことを今回の研究の目的とした。 
【対象と方法】NewZealand白色家兎 54羽を対象とした。移植腱として処置側と同側の半腱様筋腱を
用い、注入した BMP の漏出を予防するため、移植腱の両端部一定範囲をナイロン糸で絞扼したのち、
同断端部にインドシアニングリーンで着色した rhBMP-2を 15μg(12μl)注入した。20 分経過後に、
ACL付着部に作製した大腿骨、脛骨骨孔内に移植腱を誘導し、screwにて両断端を固定した（BMP群）。
Control 群は PBSのみを腱内に注入し、同様の手技を行った。両群ともに、術後安静目的に処置後 2
週間のギプス固定を行った。術後 4,8,12 週で力学引っ張り試験にて最大破断強度、stiffness 評価
を行い、組織学評価にはトルイジン染色を用いた。 
【結果】 
組織学的検討において、BMP群では、処置後 8、12週で移植腱内の母床骨挿入部の骨化、及び骨腱移
行部における腱・靭帯付着部（enthesis）様構造が確認できた。力学試験では、最大破断強度に両群
に有意差は認めなかったが、その過程における stiffnessについては 12週で BMP群において、control
群と比較して約 2.5倍となり、BMP群で有意に高かった（p<0.05）。 
【考察】 
過去に我々は rh-BMP-2 の腱内投与後 6 週で、ACL を再建する 2 期的手術によって、良好な骨腱移行
部構造を再建できることを報告した。今回はより臨床応用に近い 1期的 ACL再建モデルにおける BMP
の効果を検討したが、組織学的、力学的に良好な結果が得られることが判明した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 膝前十字靭帯（anterior cruciate ligament,以下 ACL）が損傷された場合、その再建には骨付き膝蓋
腱（Bone-Patella tendon-Bone, 以下 BTB）あるいは膝周囲腱（主に半腱様筋腱；Semitendinousus 
tendon,以下 ST）が用いられる。前者には移植腱採取部痛の問題が、後者には移植腱の骨癒合の問題
が存在する。これらの問題点を解消するため、骨形成タンパクである recombinant human bone 
morphogenetic protein-2 (以下 rhBMP-2）注入処置後の移植腱を用いた ACL 再建モデルを考案した。
今回の研究の目的は、本法の有用性を組織学的評価、力学的評価を用いて検討することである。 
NewZealand 白色家兎 54 羽を対象とした。移植腱として処置側の半腱様筋腱を用いた。移植腱の両
端部分一定範囲をナイロン糸で絞扼したのち、同断端部にインドシアニングリーンで着色した
rhBMP-2 を 15μg(12μl)注入した。20 分経過後、BMP を注入した移植腱部分を、ACL 付着部に作
製した大腿骨、脛骨骨孔内に誘導し、screw にて両断端を固定した（BMP 群）。Control 群は PBS の
みを腱内に注入し、同様の手技を行った。処置後 4,8,12 週時点で処置部分を膝関節ごと採取し、組
織学的評価と力学的評価を行った。組織学的評価はトルイジンブルー染色による定性評価と、imageJ
ソフトウェアを用いた定量評価で行った。力学的引っ張り試験では最大破断強度と stiffness を評価
した。 
 肉眼所見では、処置後 8 週時点において、Control 群で移植腱の骨化は認められなかったが、BMP
群では移植腱の大部分が骨化していた。組織学的評価において、Control 群は移植腱内に骨化は認め
なかったが、BMP 群は処置後 8、12 週経過時点で移植腱の母床骨挿入部分の骨化、及び骨腱移行部
における腱・靭帯付着部（enthesis）様構造が確認でき、BMP を注入していない部分では骨化は認
めなかった。移植腱の組織定量評価では、BMP 群で経時的な移植腱の腱成分比率の減少、及び腱内
骨化の比率の増加を認めた。力学試験では、最大破断強度において両群に有意差は認めなかったが、
stiffness は 12 週経過時点で BMP 群が control 群と比較して約 2.5 倍となり、BMP 群で有意に高かっ
た（p<0.05）。 
過去に rhBMP-2 の腱内投与後 6 週に ACL を再建する二期的手術を行い、良好な骨腱移行部構造を再
現できることを報告しているが、今回はより臨床応用に近い一期的 ACL 再建モデルを作製し、検討
が加えられており、組織学的、力学的に良好な結果が得られることが判明した。 
以上の研究結果は、より臨床応用に近い一期的 ACL 再建モデルに BMP の腱内投与が有用であるこ
とを示した重要な基礎的研究である。よって本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するもの
と判定された。 
